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生体に対してある種の薬剤を反覆使用した
場合には，その薬剤に特有な反応的現象が起
って来る。嗜癖といわれるものは，その1つ
であると考えられるが，これを起して来る代
表的薬剤には，モルヒネおよびそれに関連す
る麻薬類がある。
周知のように，麻薬の類は，意外なほど迅速
に中毒を起す虞れがあるものであって，慢性
中毒も起し易いものになっている。そうし
た関係上，従来の文献には，その中毒に関する
研究報告が多数にある。ところで，これま
での研究報告は，その殆んどすべてが人体ま
たは大形の実験動物を対象として行われてい
るようであり，ネズミのような小形動物が実
験動物に選ばれたものは，殆んど全く見当ら
ないようである。
著者は，麻薬の亜急性および慢性中毒にお
ける体内変化を生化学的に吟味検討しようと
企て，実験動物にはネズミを選んだのであっ
た。
実験に使われた動物は，純系のハツカネズミであ
る。ネズミを使ったのは，実験が長期に亘る関係
上，研究遂行のために消費する麻薬の総量をできる
だけ少くして行こうと考えたことも，1つの理由には
なっているが，その主要な理由は，すべての定量方法
に特に鋭敏なミクロ法を選ぶことによって，検査の
ために毎回僅かな血液だけしか採取できない小動物
においても，この種の実験が確実にできるようにし
たいと，考えたことにある。
なおこの実験において，純系のハツカネズミが使
われたのは，麻薬の使用の効果には，周知のように，
個性的動揺差異が特に強く現われて来るという特殊
事情を，考慮したためである。
いずれにしても，本篇の研究においては，麻
薬中毒被検動物の体内の生化学的変化特にそ
の血液に現われる変動が，ミクロ測定法によっ
て吟味検討されている。それぞれの血液成
分の測定は，塩酸モルヒネの皮下への連日投与
30週即ち約児年後に，行なわれた。測定
されたのは，血液中の総蛋白量，ナトリウム，
カルシウム，クロール，カルシウム，燐などの
他に,GOTおよびGPT値である。
その結果，塩酸モルヒネの長期投与は，被検
動物の血液成分に特有な変動を起して来るも
のであることが，明白に立証されただけでは
なく，体内の生理機能に注目すべき異変を生
ずることが，確かめられた。そこで，本篇に
は，その実験の内容および実験成績を報告し
米………本篇の研究については，金沢大学医学部法医学教室の井上教授から，種々の助言および協力を得て
いる。
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て，批判を乞う次第である。
第1章実験材料および研究方法
実験材料：
実験に使われた動物は,dd系の成熟したハ
ツカネズミであって，購入後約1か月に亘っ
て同一の環境条件の下に飼育されたものであ
った。いずれも，その体重は20gほどに達
しており，健康状態はすべて良好であること
が，確かめられている。
実験には，最初は30匹のハツカネズミが使
われたが，その1部は種々の予備実験に消費
され，1部のものは実験の途中で病死した関
係もあり，最終的には10匹のネズミが，乱数
表によって選び出された。
実験に使った麻薬は，武田薬品工業の｢塩モ
ヒ注」即ち局方塩酸モルヒネ注射液であり，そ
の内容は，液の1ml中に塩酸モルヒネの10mg
を含有している。
実験方法：
塩酸モルヒネの投与は，被験動物の背部の皮
下を選び，全実験期間に亘って連日注射され
た。1回の注射量は,0.2mlである。
注射量の決定については，念のため予備実験を行
なった。著者の予備実験によると，連日0.5mlの注
射では，過半のものが，1週以内に中毒死をしている
し,0.1mlでは，中毒症状の発現が顕著ではなかった
ので，上記の量が選ばれた。
被検動物は，注射後直ちに，再び飼育箱の
中に容れられ，毎日の症状および健康状態な
どが観察され，記録された。
血液成分の定量または測定法：
注射開始後約30週において，採血が行なわ
れ，各種成分の定量または測定が，施行され
た。
採血は，前報')に述べたように，頚部に切開を施
した上，毛細管を使い，切断した血管から，採血を
する方法を採った。その際には，被験動物は，エ
ーテルによって浅い麻酔が施され，皮下の切断端か
ら出て来る血液が，充分に清浄化した後乾燥された
毛細管(長さが75mm,内径が1.4～1.6mm)で，採取
されている。毛細管は，実験操作の内容上，10～13
本ほどが用意され，つぎつぎと迅速に採血した。
1本の毛細管への採血量は，その長さの7分目位い
の所で止め，その血液から血清を分離した上，化学
的検査の試料とした。血清を分離するには，採血
した毛細管の1端をクリトシールで封じた上，他端
をパラフイルムで封じた後，血餅の退縮を待って
から，2,000～3,000r・p･m.の10～15分遠心によって，
血清と血餅とを分け，その境界線の僅か血清寄りの
部分に，ヤスリを入れ,血清部分を折り取るという
方法が，採られた。
実施された定量(測定)の内容および実施方
法は，次のようである。
血清蛋白の定量：
血清蛋白量の測定には，塩析一ピューレット
法が使われ，その比色定量には，日立製の101
型光電比色計が使われた。
ナトリウムの定量：
ナトリウムの定量には，エバンス炎光光度計
を応用し,589m"の所で，輝線スペクトルを
採り，定量した。
カリウムの定量：
カリウムの定量に当っても，エバンス炎光光
度計が使われ,768m似の所で，輝線スペクト
ルを採り，定量された。
クロールの定量：
クロー ルの定量には,Schales&Schales法
が応用された2)。
無機燐の定量：
無機燐の定量には,Fiske-Subbarow法が，
応用され，モリブデン青の比色に当っては，日
立製の光電光度計が使われた。
カルt/ウムの定量：
カルシウムの定量には，柳沢法3)が使われて
おり，その比色には日立製の光電光度計が使
われている。比色は,620m"で行われた。
マグネシウムの定量：
マグネシウムの定量に当っては，カルシウム
と同様に，柳沢法が使われた。
GOT値の測定：
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GOT値即ちGlutamicoxalacetic-
transaminase値の測定には,Reitman-
Frankel法が，使われた。
GPT値の測定：
寺
〕
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GPT即ちGlutamicpyruvictransaml-
nase値の測定には,Reitman-Frankel法が，
使われている。
第2章研究成績およびおよび考察
5週間後･･･……この時期においても，3週に
現われた特有な症状や行動が，殆んどそのま
ま持続されているが，中には，それが更に強
烈となり，或は金網に向って飛びついたり，
或は飼料(固形)をかかえ込み，それに激しく
かみ付くというような異常の行動を示すもの
が，現われた。
10～12週以降………体毛の脱落現象は，いく
らか目立たなくなったが，注射後の異常は依
然として，続いている。
以上に述べたように，この中毒実験の被験動
物には，これまでの文献の大形の実験動物の場
合に準ずる内容の異常症状が，いろいろと現
われている。従って，ハツカネズミのような
小動物でも，矢張り麻薬中毒の実験を行なう
ことができると，考えられる。
さて次に，血液成分の測定値の如何を吟味
すると，著者が測定した約30週後における麻
薬中毒ネズミについての検査成績は，第1表と
して掲げるとおりである。
既に述べておいたように，本篇の実験におい
ては，8種類の血液成分の測定(定量)が行なわ
れているので，表に基づいて，その個々のもの
の検査成績を別個に審わしく吟味検討して行
くと，血清の総蛋白量は,6.0～7.2g/dlであ
るので，10匹のものの平均は,6.64g/dlとな
っている。
著者の前報によると，正常なハツカネズミの血清蛋
白量は5.8～6.4g/dlで，その平均値は6.1g/dlとな
っている。従って，麻薬中毒のものの血清蛋白の含
量は，明かにやや増えているといえる。というの
は，前報に記載したように，正常ネズミの血清蛋白の
生理的動揺は±0.5の範囲内にあることが，確かめ
られているからでもある。
次にナトリウムについてみると，その測定
値は，140～152mEq/1であって，その平均値
本篇の研究においては，代表的の麻薬である
塩酸モルヒネがハツカネズミの皮下に約半年
の長期に亘って連日投与され，中毒を起した
被験動物の状態が毎日注意深く観察されただ
けではなく，ほぼ30週後に，その採血が行な
われ，各種の測定が行なわれている。従っ
て，本篇の研究における実験成績は，中毒症状
に関する観察部門と血液成分の変動を追求し
た実験成績との2つの部門に大別することが，
できる。そこで，この研究成績の項の記載に
当っては，以上の両部門をそれぞれ別箇に切
り放し，まず最初に，中毒症状について記載
して行こうと，思う。
被検動物の中毒症状については，注射実験の
経過に従い，その記録を紹介して行く形にす
ると，次のようである。
第1日目………第1回の注射後には，飼育箱
に戻してみると，注射前に較べ，運動量が目
立って減退しているように，思われた。
5日目頃………この頃から，注射後の運動量
の減退即ち動作が鈍化する現象は，全く現
われないようになり，逆にあまり活発ではな
いが，運動をする。
1週目頃．…･…･この頃になると，注射された
後には，運動が目立って増え，飼育箱内を歩
き廻わっている。
10日目頃………この頃から，注射した後の活
動は，一層に活発となる。
3週間後………3週の初めになると，顕著な
隆尾現象が現われて来る。即ち，被験動物
は，注射前には箱内で半かば眠るような格好
となり，常にうずくまっているが，注射をす
ると，たちまち元気になり，注射後数分経つ
と，隆尾させながら絶えず飼育箱の中を走り
廻わり，ときには，跳び上る。なお，この頃
から体毛の脱落が目立ってくる。
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第上壼_虫酸モルヒネ連続注射後の血液成分の測定成績
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ぱならない。
カルシュームの測定成績について吟味検討す
ると，その測定値は8.8～10.6mg/dlとなっ
ているが，念のためにその平均値を算出して
みると,9.54mg/dlである。
カルシューム含量についても，なお念のために，正
常なハツカネズミについての検査成績を，著者の前報
によって吟味すると，その値は9.1～12.2mg/dlにな
っていて，その平均値は10.0mg/dlとなっている。
著者の行なった方法による実験誤差は，±1.0mg/dl
程度であるから，麻薬中毒のハツカネズミの血清中の
カルシューム含量は，やや減少しているように，考え
なければならない。
更に進んで，無機燐の測定成績について吟
味すると，その実測値は4.8～6.6mg/dlにな
っていて，念のためにその平均値を算出して
みると，5.88mg/dlになっている。
ところで，著者の前報によると，正常なハツカネズ
ミの血清の中の無機燐含量は，2.3～7.1mg/dlという
幅の広い検査成績になっているが，その平均は，4．5
mg/dlになっている。なお，この正常値における測
定値のバラツキは,1.84mg/dl程度であることが，確
かめられている。
してみると，無機燐の含有量については，麻薬中毒
による変動が果たしてあるかどうかの問題は，明瞭
に論ずることが非常にむずかしいと，いわなければ
ならないようである。
は145.1mEq/lとなっている。
正常なハツカネズミにおける血清中のナトリウム含
量は，著者の前報によると，135～150mEq/1となって
おり，その平均値は142mEq/1であった。
してみると，麻薬中毒の場合においては，ナトリウ
ムも亦，僅かではあるが，明かに増え，それが体内
に蓄積されるのではないかと，思われる。
更に進んで，カリウムの測定値についてみ
ると，その実測値は，3.4～4.8mEq/1の範囲
内にあって，それから平均値を算出してみる
と,40.8mEq/lになっている。
ところで，著者の前報によると，正常なハツカネズ
ミの血清中のカリウムは，3.6～5.4mEq/1であって，
その平均は4.4mEq/1になっている。
してみると，麻薬中毒のハツカネズミのカリウム量
は，明かに低下(減少)していると，いえる。これ
は，慢性の麻薬中毒ではカリウムの排泄が促進され
ることを意味するものであると，解される。
表に掲げられている塩素の測定成績を吟味
すると，その値は101～110mEq/lの領域内に
あって，その平均値は念のために算出してみ
ると,107mEq/1になっている。
著者の前報によると，正常なハツカネズミの血清の
クロー ル量は,104～127mEq/1で,平均値は114mEq/1
になっている。してみると，麻薬中毒のハツカネズ
ミにおいては，その血液中のクロール量は，健康のも
のに較べて，明かにやや減っていると，考えなけれ
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GOT値の測定成績について吟味すると，そ
の測定値は，84～142になっている。念のた
めに，その平均値を算出してみると，103.8と
いう数値になっている。
著者の前報によると，正常なハツカネズミにおける
血清のGOT値は,52～94の間にあって，その平均値
は，69.8になっている。念のために，この数値のバ
ラツキを調べてみると，それは，13.95という大きな
数値になっているのである。
このようなバラツキを考慮しても，上記した中毒
例の実測値は，正常値より明かに大きいものになっ
ていると，考えてよいようである。従って，麻薬中
毒の場合には，血液のGOT値は高くなっているはず
であると，いうことができる。
最後に,GPT値の如何について吟味検討す
ると，その測定値は26～50であって，平均を
求めてみると，36．4という数値になっている。
念のために，著者の前報によって，正常なハツカネ
ズミにおけるGPT値の如何を調べてみると，その測
定値は26～56であって，その平均値は41.6となっ
ている。
従って，一見したところでは，本篇の被験動物の測
定値即ち麻薬中毒ネズミのGPT値は，如何にも正
常値よりやや小さいものであるかのように見受けら
れる。だが，前報にみられるその正常値のバラツ
キは，12.32という大きなものになっている。して
みると，麻薬中毒例のGPT値は，これを単純に低下
しているとは，どうしてもいい切ることができない
ものになっていると，いわなければならない。いい
換えると，その変動には大きな意義があるとはいえ
ないのではないかと，思われる。
ここで，なお念のために，以上に述べた本
篇の測定成績を改めて綜合しておくと，種々
の検査成分のうち，血清総蛋白およびナトリ
ウムの含量は，麻薬中毒のハツカネズミにおい
ては，正常のものに較べ，明かにやや増えて
いるけれども，カリウム，クロールおよびカ
ルシュームは，いずれも逆に，健康ネズミの場
総
本篇の研究においては，塩酸モルヒネの注射
液が約半か年の長期に亘って，ハツカネズミ
の皮下に連続注射され，被験動物の状態が観
察されただけではなく，被験動物の血液の化学
畑
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合に較べて，明かにやや減少していること
が，認められたのである。なお，血清のGO
T値は，正常なものに較べ，明かにやや増え
たと考えられるような成績を示したが，血清
の無機燐およびGPT値には，果たして麻薬
中毒の影響があるかどうかをはっきりと判定
することは，できなかった。
以上の実験成績は，ハツカネズミのような超
小形の実験動物についても，麻薬中毒に関する
実験が可能であることを明白に立証したもの
であると，解されるだけではなく，慢性麻薬中
毒における血液成分の変動の1端を明かにし
たものであると，いえる。
ところで，本篇における血液成分の検査成績
のうち，電解質の1部についてその成績を吟
味してみると，ナトリウム含量は正常値に較
べて，やや増えているが，クロール含量は逆
に，やや減少している。このことは，現在
の医学界における臨床医家の通念，即ち，ナト
リウムとクロールとは本来であれば，平行し
て増減する筈であるとの考え方に，全く矛盾
している。そこで著者は，この点について
は，恐らく血液中の重炭酸塩に何んらかの変
動が起り，それが基因になってくるのではな
いかとの考えを，持つようになった。この問
題については，現在なお，究明を続けている
ので，後日に改めて，それを採り上げる積り
である。
最近に，吉本4)は，ラットについて，麻薬中
毒実験を行ない，副腎皮質層の肥大が起って
来ることを，報告している。副腎の皮質層の
肥大増殖は，アルドステロンなどの副腎ホルモ
ンの分泌を増加させるので，それが腎臓にも
働き，ナトリウムの体内蓄積およびカリウム
排泄促進を起す可能性も否定できないのでは
ないかと，考えられる。
括
的変化がミクロ定量法によっていろいろと検
索されている。
その結果，ハツカネズミのような小形の実験
動物を使っても，麻薬中毒実験を充分に行な
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えることが，確かめられた。
なお，血液成分の化学的検査の部門において
は，血清の総蛋白量およびナトリウムの含有
量は，麻薬中毒によってやや増加をすること
が，確かめられたけれども，カリウム含量，ク
文
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ロール量およびカルシューム量は，逆にやや
減少して行くことが，認められた。
被験動物には,GOT値およびGPT値の測
定も，行なわれている。
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